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(57) Abstract 



The invention relates to a transdermal therapeutic system (TTS) for transcutaneous administration of oxybutynin over a period of 
several days, in addition to a method for the production thereof without the use of solvents. The TTS contains a matrix mass containing 
oxybutynin in the form of a self-adhesive layer. Said matrix mass consists of (meth)-acrylic polymers containing ammoniac groups, at 
least one citric acid ester and 5-25 wt. % oxybutynin. 



(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft ein Transdermales Therapeutisches System (TTS) zur transcutanen Verabreichung von Oxybutynin Uber 
mehrere Tage sowie ein Verfahren zu seiner Herstellung ohne Verwendung von Losungsmitteln. Das TTS enthalt eine Oxybutynin-haltige 
Matrixmasse in Form einer Schicht, die selbstklebend ist, wobei die Matrixmasse aus ammoniogruppenhaltigem (Meth)acrylatpolymeren, 
mindestens einem Zitronensauretriester und 5-25 Gew.-% Oxybutynin besteht. 
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WO 99/48493 

Transdermales Therapeutisches System (TTS) Oxvbutvnin enthaltend 



5 Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Transdermales Therapeutisches System (TTS) zur 
transcutanen Verabreichung von Oxybutynin uber mehrere Tage sowie ein Verfahren zu 
10 seiner Herstellung ohne Verwendung von Losungsmitteln. 

Die Bioverfugbarkeit von oral oder intravenos verabreichten Wirkstoffen ist oft unbefrie- 
digend. Die hepatische Metabolisierung vieler Wirkstoffe kann bei der ersten Leberpas- 
sage zu unerwunschten Konzentrationsverhaltnissen, toxischen Nebenprodukten und 

15 zur Verminderung der Wirkung oder gar zum Wirkverlust fuhren. Gegenuber oraler Ver- 
abreichung besitzt die transdermale Gabe von Wirkstoffen verschiedene Vorteile. Die 
Wirkstoffzufuhr lafit sich uber einen langeren Zeitraum besser steuern, wodurch hohe 
Blutspiegelschwankungen vermieden werden. Zudem kann die erforderliche therapeu- 
tisch wirksame Dosis meist deutlich verringert werden. AufJerdem wird ein Pflaster vom 

20 Patienten oft mehr bevorzugt als taglich einmal oder mehrfach einzunehmende 
Tabletten. 

In der Vergangenheit wurde zur Uberwindung der vorgenannten Nachteile der nicht- 
transdermalen Gabe von Wirkstoffen durch eine Vielzahl von Transdermalen Therapeu- 
25 tischen Systemen (TTS) mit unterschiedlichem Aufbau fur verschiedene Wirkstoffe zur 
Therapie unterschiedlicher Erkrankungen Rechnung getragen. 

So beschreiben die nachfolgend genannten technischen Dokumente fur eine breite 
Vielfalt systemisch oder lokal reagierender Wirkstoffe deren parenterale Verabreichung 
30 entweder auf Basis dosis-kontrollierender oder allgemein freisetzender Systeme. 
Beispielhaft sind dies: U.S.P. 

3,598,122; 3,598,123; 3,731,683; 3,797,494; 4,031,894; 4,201,211; 4,286,592; 
4,314,557; 4,379,454; 4,435,180; 4,559,222; 4,568,343; 4,573,995, 4,588,580; 
4,645,502; 4,702,282; 4,788,062; 4,816,258; 4,849,226; 4,908,027; 4,943,435 und 
35 5,004,610. 



PCT/EP99/01707 

-1- 



WO 99/48493 PCT/EP99/01 707 

-2- 

ln den spaten sechziger Jahren dieses Jahrhunderts war ursprunglich theoretisch ange- 
nommen worden, dafi jeder Wirkstoff mit kurzer Halbwertszeit aber hoher Wirksamkeit 
und guter Hautdurchgangigkeit fur eine sichere und effektive Verabreichung mittels eines 
5 TTS geeignet sei. Diese anfanglichen Erwartungen hinsichtlich der Mdglichkeiten der 
transdermalen Verabreichung von Wirkstoffen mittels TTS konnten jedoch nicht erfulit 
werden. Dies findet seine Begrundung hauptsachlich darin, daft die Haut von Natur aus 
mit einer unuberschaubaren Vielfalt von Eigenschaften ausgestattet ist, urn ihre Funktion 
als intakte Barriere gegenuber dem Eindringen von nicht-kdrpereigenen Substanzen in 
10 den Korper aufrecht zu erhalten. (Siehe hierzu: Transdermal Drug Delivery: Problems 
and Possibilities, B.M. Knepp et al., CRC Critical Review and Therapeutic Drug Carrier 
Systems, Vol. 4, Issue 1 (1987)). 

Daher steht die transdermal Verabreichung nur fur diejenigen wenigen Wirkstoffe zur 
15 Verfugung, die eine geeignete Kombination von vielen gunstigen Charakteristika 

aufweisen. Fur einen bestimmten Wirkstoff sind diese geforderten Charakteristika, die 
die sichere und effektive transdermal Verabreichung gewahrleisten sollen, jedoch nicht 
vorhersagbar. 

20 Die an einen fur die transdermal Verabreichung geeigneten Wirkstoff zu stellenden 
Anforderungen sind: 

- Hautdurchgangigkeit, 

- keine Beeintrachtigung des Klebevermogens des Pflasters durch den Wirkstoff, 
25 - Vermeidung von Hautirritationen, 

- Vermeidung von allergischen Reaktionen, 

- gunstige pharmakokinetische Eigenschaften, 

- gunstige pharmakodynamische Eigenschaften, 

- ein relativ weites therapeutisches Fenster, 

30 - Metabolismuseigenschaften, die konsistent mit der therapeutischen Anwendung bei 
kontinuierlicher Gabe sind. 

Unzweifelhaft ist die vorgenannte Liste der Anforderungen nicht erschopfend. Damit ein 
Wirkstoff fur die transdermal Verabreichung zur Verfugung stehen kann, ist die 
35 l( richtige M Kombination all dieser Anforderungen wunschenswert. 



WO 99/48493 PCT/EP99/0 1 707 

-3- 



Das fur die Wirkstoffe vorgenannte gilt in gleicher Weise fur die den jeweiligen Wirkstoff 
enthaltende TTS-Zusammensetzung und deren konstruktiven Aufbau. 

5 Ublicherweise handelt es sich bei den Transdermalen Therapeutischen Systemen (TTS) 
um Pflaster, die mit einer undurchlassigen Deckschicht, einer abziehbaren Schutzschicht 
und einer wirkstoffhaltigen Matrix oder einem wirkstoffhaltigen Reservoir mit semiper- 
meabier Membran ausgestattet sind. Im ersten Fall werden sie als Matrixpflaster, im 
zweiten Fall als Membransystem bezeichnet. 

10 

Fur die Deckschicht werden ublicherweise Polyester, Polypropylen, Polyethylen, Poly- 
urethan etc. verwendet, die auch metallisiert oder pigmentiert sein konnen. Fur die ab- 
ziehbare Schutzschicht kommen u.a. Polyester, Polypropylen oder auch Papier mit Sili- 
kon- und/oder Polyethylenbeschichtung in Betracht. 

15 

Fur die pharmazeutisch bzw. medizinisch ublichen wirkstoffhaltigen Matrices werden 
Stoffe auf Basis von Polyacrylat, Silikon, Polyisobutylen, Butylkautschuk, Styrol/ 
Butadien-Copolymerisat oder Styrol/lsopren-Copolymerisat verwendet. 

20 Die in Membransystemen verwendeten Membranen konnen mikroporos oder semiper- 
meabel sein und werden ublicherweise auf Basis eines inerten Polymeren, insbesondere 
Polypropylen, Polyvinylacetat oder Silikon gebildet. 

Wahrend die wirkstoffhaltigen Matrixzusammensetzungen selbstklebend sein konnen, 
25 ergeben sich aber auch in Abhangigkeit von eingesetztem Wirkstoff wirkstoff haltige 
Matrices, die nicht selbstklebend sind, so dafi als Folge hiervon das Pflaster oder TTS 
konstruktiv mit einem Overtape versehen werden muB. 

Zur Sicherstellung der erforderlichen Fluxrate des Wirkstoffes sind haufig Hautpene- 
30 trationsenhancer wie aliphatische, cycloaliphatische und/oder aromatisch-aliphatische 
Alkohole, jeweils ein- oder mehrwertig und jeweils mit bis zu 8 C-Atomen umfassend, ein 
Alkohol-A/Vasser-Gemisch, ein gesattigter und/oder ungesattigter Fettalkohol mit jeweils 
8 bis 18 Kohlenstoffatomen, eine gesattigte und/oder ungesattigte Fettsaure mit jeweils 
8 bis 18 Kohlenstoffatomen und/oder deren Ester sowie Vitamine als Zusatz erforderlich. 

35 
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Weiterhin werden haufig Stabilisatoren, wie Polyvinylpyrrolidon, a-Tocopherolsuccinat, 
Propylgallat, Methionin, Cystein und/oder Cystein-hydrochlorid, der wirkstoffhaltigen 
Matrix zugesetzt 

5 Wie die vorgenannte Aufstellung zeigt, sind zahlreiche TTS-Konstruktionen und hierfur 
verwendete Materialien bekannt. Allerdings sind viele interagierende Erfordernisse zu 
berucksichtigen, wenn ein Medikament in Form eines TTS einem medizinischen 
Bedurfnis genugen soli. 

10 Die folgenden Problemstellungen sind bei der Entwicklung von wirkstoffhaltigen TTS zu 
berucksichtigen: 

1. Die Hautpermeabilitat fur den Wirkstoff ist zu niedrig, um die therapeutisch notwen- 
dige Penetrationsrate zu erzielen und/oder die Verzogerungszeit (Jag-time") bis zum 

15 Erreichen der therapeutisch erforderlichen Plasmaspiegel ist zu lang, mit der Folge, 

daft hautpenetrationsbeschleunigende Zusatze verabreicht werden mussen. 

2. Die wirkstoffbeladene und ggf. zusatzlich mit Hautpenetrationsenhancern beladene 
Polymermatrix ist bei langerer Lagerung physikalisch nicht stabil. Insbesondere kann 

20 eine Wirkstoffrekristallisation auftreten, die zu einer nicht kontrollierbaren Abnahme 

der Wirkstofffreisetzungskapazitat des TTS fiihrt. 

3. Eine hohe Beladung des polymeren Tragerstoffes mit Wirkstoff und/oder Hautpene- 
trationsenhancern erschwert bei selbstklebenden Polymerfilmen die Einstellung op- 

25 timaler Hafteigenschaften des transdermalen Systems. 

4. Die Wirkstoffresorptionsrate sinkt bei Anwendungen uber mehrere Tage in nicht ak- 
zeptabler Weise ab, so daB zusatzliche Steuerschichten und/oder -komponenten 
erforderlich sind. 

30 

5. Werden wirkstoffbeladene Schichten aus organischen Losungen hergestellt, tritt das 
Problem des Verbleibens von Losemittelresten in der wirkstoffhaltigen Schicht nach 
dem Trocknungsprozeli auf. Zusatzlich besteht die Gefahr einer unerwunschten 
Verdunstung von fluchtigen Hilfsstoffen wahrend der Herstellung. Da aus Grunden 

35 der physikalischen Stabilitat und Hautvertraglichkeit des Systems in der Regel 

vollstandige Losungsmittelfreiheit anzustreben ist, mufi das Reservoir gegebenen- 
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falls in mehreren Schichten aufgebaut werden. Dies wiederum fuhrt zu einer Erho- 
hung der Herstellungskosten. 



6. Ferner ist aus der Literatur bekannt, daft die zur Penetrationsforderung durch die 
5 Haut haufig eingesetzten Fettsauresester mehrwertiger Alkohole schwankende 

Qualitat und unreine Verschnittmittel aufweisen. Dies fuhrt zu schlecht reproduzier- 
baren Penetrationsteigerungen (Burkoth et al. 1996, DE 196 22 902). 

Die beschriebenen Probleme bedingen daher eine Vielzahl von Ausfuhrungsformen 
10 Transdermal Therapeutischer Systeme, die sich im Stand der Technik auf diesem 
Gebiet widerspiegeln. 

Eine neuere Ubersicht hierzu gibt beispielsweise U.S. P 5,662,926 (Wick et al., 1997). 
Dieses Dokument beschreibt transdermale Systeme, die einen monolithischen, ther- 

15 moplastischen Polymerfilm enthalten, in dem ein Wirkstoff, vorzugsweise Nikotin, 
homogen verteilt ist, sowie ein Verfahren zur losungsmittelfreien Herstellung dieser 
wirkstoffhaltigen Schicht durch Mischen des wirksamen Bestandteils mit dem polymeren 
Tragermaterial in der Polymerschmelze bei Temperaturen von 170°C bis 200°C. Zur 
Fixierung des wirkstoffhaltigen Matrixfilms auf der Haut dient ein zusatzlicher Kontakt- 

20 kleberfilm, der auf die Wirkstoffmatrix aufgebracht wird und, falls erforderlich, zusatzlich 
ein flachengrofteres Pflaster, das auf der von der Haut abgewandten Matrixseite auf den 
wirkstoffhaltigen Polymerfilm aufgebracht wird. 

Ahnliche Aufbauprinzipien fur transdermale Systeme Oder Wirkstoffpflaster sind auch in 
25 PCT/US93/0451 8 und PCT/US94/1 1 226 fur Oxybutynin-haltige Pflasterzubereitungen 
beschrieben. Gemaft PCT/US94/11226 kann die Hautpenetration von Oxybutynin aus 
Polymermatrices durch Monoglyceride in Mischung mit Estern der Milchsaure erhoht 
werden, wobei die diese Penetrationsenhancergemische keine oder nur geringe Haut- 
reizungen erzeugen sollen. 

30 

Die in o.g. PCT-Dokumenten beschriebenen als Wirkstofftrager verwendeten Ethylen- 
Vinylacetat(EVA)-Copolymere werden zwecks Einarbeitung von Oxybutynin in einem 
geeigneten organischen Losungsmittel aufgelost Oder durch Erwarmen geschmplzen. 
Die Erzeugung von Filmen erfolgt dann anschlieftend durch Beschichten und Entfernen 
35 des Losungsmittels bzw. durch Kalandrieren der homogenen Polymer-A/Virkstoff-/ 
Enhancermischung. 
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Zur Inkontinenzbehandlung sind gemafi PCT/US93/04518 Oxybutynin-Plasmaspiegel in 
der GrolJenordnung von 0,5-2 ng/ml anzustreben, entsprechend einer Freisetzungsrate 
von 40-200 pg/h vorzugsweise 80-160 pg/h. 

5 

Nach U.S. P 5,601,839 konnen diese Permeationsraten auch mit selbstklebenden 
monolithischen Systemen durch Einsatz von Triacetin als Penetrationsenhancer erreicht 
werden. 

10 Von besonderem Interesse wegen ihres relativ guten Aufnahme- und Abgabevermogens 
fur eine Vielzahl von Wirkstoffen sind in der Entwicklung von transdermalen Systemen 
Polymere auf Acrylsaureester und Methacrylsaureesterbasis. Um die Verwendung von 
Losungsmitteln bei der Herstellung von Matrixsystemen auf Poly(meth)acrylatbasis zu 
vermeiden, ist in DE 4310012 ein dermales therapeutisches System beschrieben, in dem 

15 eine oder mehrere Schichten aus Mischungen von Poly(meth)acry!aten aufgebaut und 
aus der Schmelze hergestellt werden und die erste Mischungskomponente aus (Meth)- 
acrylpolymeren besteht, die funktionelle Gruppen enthalten, die zweite Mischungskom- 
ponente das FlielSverhalten reguliert und nur unerhebliche Mengen an funktionellen 
Gruppen enthalt. Die zusammengesetzten Systeme mit Poly(meth)acrylaten mit 

20 funktionellen Gruppen sollen eine gesteuerte Abgabe des oder der Wirkstoffe an bzw. 
durch die Haut und eine einfache Art der Herstellung ermoglichen. Ferner sollen die 
durch Kombination von Poly(meth)acrylaten mit niedriger Glastemperatur erhaltenen 
wirkstoffhaltigen Formulierungen Eigenschaften eines druckempfindlichen Hauthaft- 
klebers aufweisen. Den Vorteilen in der Herstellung gegenuber losungsmittelbasierten 

25 Verfahren stehen bei solchen Systemen jedoch erfahrungsgemali eine Reihe von 
Nachteilen gegenuber, die bedingt sind durch: 

1. Langer andauernde thermische Belastung alter TTS-Komponenten bei (1) der Her- 
stellung der Polymerschmelze, (2) der homogenen Einarbeitung des oder der Wirk- 
30 stoffe und/oder (3) der Beschichtung der heifien wirkstoffhaltigen Masse auf geeig- 
nete Tragermaterialien mit erhohtem Risiko von Abbau- bzw. Zersetzungsreaktionen 
in der Polymerschmelze und/oder wahrend der Lagerung der wirkstoffhaltigen Poly- 
merfilme. 

35 2. Schwierigkeiten in der Optimierung der Co-/Adhasionsbalance der poly(meth)acry- 
lathaltigen Schicht fur eine mehrtagige Anwendung, da eine Vernetzung des Aery- 
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latcopolymerisates mittels kovalenter Bindungen wahrend der Herstellung der wirk- 
stoffhaltigen Polymermatrix in der Schmelze nicht moglich ist, verbunden mit Proble- 
men t die durch einen kalten Fluli der Polymermasse bei Anwendung auf der Haut 
und/oder bei Lagerung auftreten kdnnen. 

5 

Wie die vorgenannte Aufstellung zeigt, sind viele Pflasterkonstruktionen und hierfur ver- 
wendete Materialien bekannt. Gleichwohl besteht bis heute fur viele in Transdermalen 
Therapeutischen Systemen verarbeitete Wirkstoffe ein groBer Bedarf, TTS zur Verfu- 
gung zu stellen, die eine therapeutisch geforderte Wirkstoffabgabe ermoglichen, ohne 
lo dabei konstruktiv aufwendig zu sein und in der Gesamtschau ihrer Bestandteile eine op- 
timale Beziehung darstellen. Dies gilt auch fur den Wirkstoff Oxybutynin, wenn er trans- 
cutan verabreicht werden soli. 

Therapeutisch wird Oxybutynin zur symptomatischen Behandlung der Hyperaktivitat des 
15 Detrusors (Uberfunktion des Harnblasenmuskels) mit haufigem Harndrang, vermehrtem 
nachtlichen Wasserlassen, zwingendem Harndrang, unfreiwilligem Harnabgang mit Oder 
ohne Harndrang (Inkontinenz) eingesetzt. Die transcutane Applikation von Oxybutynin 
mittels eines TTS ist wunschenswert, da unter Umgehung des Magen-Darm-Traktes und 
der ersten Leberpassage Konzentrationsspitzen von Oxybutynin im Blut vermieden 
20 werden, die zum Auftreten unerwunschter Wirkungen wie Mundtrockenheit, Akkomoda- 
tionsstorungen, Ubelkeit und Schwindel fiihren konnen. Durch Umgehung des „first- 
pass"-Metabolismus in der Leber kann gegenuber der peroralen Gabe die Biover- 
fugbarkeit von Oxybutynin erhoht werden, bzw. die Gesamtdosis reduziert werden, die 
zum Erreichen der therapeutisch gewunschten Wirkung erforderlich sind. 

25 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, die vorgenannten Nachteile der TTS 
mit Oxybutynin zu vermeiden und ein konstruktiv einfaches, hautvertragliches, uber eine 
langere Lagerungs- und Applikationsdauer physikalisch und chemisch stabiles TTS zur 
transcutanen Verabreichung von Oxybutynin mit guten Hafteigenschaften zur Ver- 
30 fugung zu stellen, das 

a) pro Flacheneinheit moglichst viel Wirkstoff an und durch die Haut freisetzt, 

b) keinen Hautpenetrationsenhancer enthalt, 



35 
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c) losemittelfrei ist 
und bei dem 

d) die thermische Belastung des Wirkstoffes Oxybutynin im HerstellungsprozeB kurz- 
zeitig erfotgt und moglichst niedrig ist. 

5 

Zur Losung dieser Aufgabe wird ein TTS und ein Verfahren zu seiner Herstellung ohne 
Verwendung von Losemitteln zur Verfugung gestellt, dessen besondere Zusammenset- 
zung uberraschenderweise der vorgenannten Aufgabenstellung genugt Es enthalt eine 
Oxybutynin-haltige Matrixmasse in Form einer Schicht, die selbstklebend ist, wobei die 
10 Matrixmasse aus ammoniogruppenhaltigem (Meth)acrylatcopolymeren, mindestens 
einem Zitronensauretriester und 5 - 25 % Gew.-% Oxybutynin besteht. Das TTS kann 
uber mehrere Tage auf die Haut appliziert werden. 



Bei dem erfindungsgemalien TTS ist somit auf Grund seiner speziellen Zusammenset- 
15 zung die Zugabe von Hautpenetrationsenhancern nicht erforderlich. 

Im Sinne der Erfindung werden die nachfolgend genannten Begriffe und/oder Worte, wie 
folgt, verstanden: 



20 a) Jdsemittelfrei": zur Herstellung der Polymermatrices werden keine Losungsmittel 

verwendet, die im Verlaufe des Herstellungsverfahrens wieder 
weitgehend entfernt werden, wie dieses im sogenannten ..solvent 
based'-Verfahren geschieht. 



25 b) „mehrere Tage" 



die TTS konnen zur therapeutischen Anwendung von 1 bis zu 7, 
vorzugsweise 1 bis 4 Tagen auf die Haut appliziert werden. 



30 



c) ,,kurzfristige 
thermische 
Belastung des 
Wirkstoffes": 



der in fester Form der bis zu 150°C erhitzten Polymermatrix 
zugegebene Wirkstoff wird innerhalb einer Minute in der Poly- 
mermatrix unter seinen Schmelzpunkt gekuhlt. 



d) „feste Losung": der pharmazeutische Wirkstoff liegt im Polymeren/Zitronen- 

sauretriester-Gemisch molekulardispers verteilt vor. 



35 
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Nach einer weiteren erfindungsgemalien Ausfuhrung kann das vorbeschriebene TTS 
zusatzlich mit Ausnahme der Freisetzungsflache seiner Oxybutynin-haltigen Matrix auf 
der Haut von einem grofieren, jedoch wirkstofffreien Hautpflaster zur Fixierung an der 
5 Applikationsstelle umgeben sein. 

Dieser Aufbau bedingt den Vorteil, dafi den verschiedenen Hauttypen und Klimazonen 
Rechnung getragen werden kann. Weiterhin konnen einerseits die Ko/Adhasionseigen- 
schaften des TTS, andererseits die Wirkstoffldslichkeit, Wirkstofflosungsgeschwindigkeit 
10 und das Freisetzungsverhalten weitgehend getrennt voneinander optimiert werden. 

Nach einer Weiterbildung enthatt die Matrixmasse vorzugsweise 10-20 Gew.-% Oxy- 
butynin. 

15 Schlielilich kann die Oxybutynin-haltige Matrixmasse eine feste Losung sein. 

Die Bildung einer festen Losung des Oxybutynins in dem ammoniogruppenhaltigen 
(Meth)acrylatpolymeren war nicht vorherzusehen und ist umso uberraschender, als viele 
Wirkstoffe in Polymeren keine festen Losungen (mit molekulardisperser Verteilung) 
20 bilden, sondern sich in Form fester Teilchen in das jeweilige Polymer einlagern, die 
elektronenmikroskopisch zu erkennen sind. Im Gegensatz zu festen Losungen zeigen 
kristalline Wirkstoffe auch ein Debye-Scherrer-Diagramm. 

Nach einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung enthalt die Oxybutynin-haltige Ma- 
25 trixmasse vorzugsweise Zitronensauretributy tester. 

Schlielilich kann die Oxybutynin-haltige Matrixmasse eine Mischung aus Zitronensau- 
retributylester und Zitronensauretriethylester enthalten. 

30 Aufgrund der erfindungsgemalien Zusammensetzung und des konstruktiven Aufbaus 
des TTS ist es uberraschend, dafl trotz hoher Wirkstoffkonzentrationen an Oxybutynin in 
der Polymermatrix eine ausreichende physikalische Stabilitat des Systems bei Langzeit- 
lagerung gewahrleistet ist. 

35 Fur das als wirkstoffhaltige Polymermatrix ven^endete Polymer war nicht zu erwarten, 
dafi unmittelbar nach dem Aufkleben des TTS ein inniger Kontakt zwischen Wirkstoffma- 
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trix und Haut hergestellt ist, der von der Qualitat ist, daft ein uber mehrere Tage selb- 
standig klebendes TTS resultiert, das sowohl den therapeutischen als auch den gewerb- 
lichen, insbesondere den betriebswirtschaftlichen Erfordernissen, geniigt. 

5 Der Patientencompliance wird damit hervorragend Rechnung getragen. 

Wenn man die Ausfuhrungsform mit einem wirkstofffreien Hautpflaster/Overtape wahlt, 
sind nur sehr kleinflachige Hautpflaster mit einem nur wenige mm Breite aufweisenden 
Kleberand erforderlich. 

10 

Dies ist sowohl wirtschaftlich als auch bezuglich der Patientencompliance von Vorteil. 

Nach einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung weist die Tragerfolie des TTS 
matrixseitig eine Metaltdampf- oder Oxidbeschichtung auf. 

15 

Das erfindungsgemafte TTS kann nach dem nachfolgend erlauterten Verfahren herge- 
stellt werden. 

Eine beschichtungsfahige Oxybutynin-haltige Matrixmasse wird durch Schmelzextrusion 
20 erzeugt, wobei der wirksame Bestandteil in eine bis zu 150°C heifte Polymerschmelze 
aus ammoniogruppenhaltigem (Meth)acrylatcopolymeren und Zitronensauretriester 
kontinuierlich als Festsubstanz zudosiert wird, so daft eine Polymerschmelze mit einem 
Gehalt von bis zu 25 Gew.-% Oxybutynin und bis zu 33 Gew.-% Zitronensauretriester 
erhalten wird und die heifte wirkstoffhaltige Polymerschmelze sofort nach erfolgter 
25 Zudosierung des Wirkstoffes kontinuierlich auf eine abldsbare Schutzschicht (= Substrat, 
Trager) in einer Dicke von 0,02 bis 0,4 mm beschichtet wird und das erhaltene 2- 
Schichtlamtnat auf der anderen Matrixseite mit einer Deckschicht versehen wird. 

Das mit einem zusatzlichen Hautpflaster oder Overtape versehene TTS wird, wie folgt, 
30 hergestellt. 

Eine beschichtungsfahige Oxybutynin-haltige Matrixmasse wird durch Schmelzextrusion 
erzeugt, wobei der wirksame Bestandteil in eine bis zu 150°C heifte Polymerschmelze 
aus ammoniogruppenhaltigem (Meth)acrylatcopolymeren und Zitronensauretriester 
35 kontinuierlich als Festsubstanz zudosiert wird, so daft eine Polymerschmelze mit einem 
Gehalt von bis zu 25 Gew.-% Oxybutynin und bis zu 33 Gew.-% Zitronensauretriester 
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erhalten wird und die heilie wirkstoffhaltige Polymerschmelze sofort nach erfolgter 
Zudosierung des Wirkstoffes kontinuierlich auf eine ablosbare Schutzschicht (= Substrat, 
TrSger) in einer Dicke von 0,02 bis 0,4 mm beschichtet wird und das erhaltene 2- 
Schichtlaminat auf der anderen Matrixseite mit einer Deckschicht versehen wird und 
5 hierauf ein grolieres wirkstofffreies Pflaster zur Fixierung des TTS auf der Haut 
aufgebracht wird. 

Der wesentliche Vorteil des erfindungsgemaBen Verfahrens im Gegensatz zum 
sogenannten „batch-Verfahren" besteht darin, da(i die den Wirkstoff enthaltende 

10 Polymermatrix (I) ohne Verwendung von organischen Losungsmitteln hergestellt wird, 
und (II) die Zubereitung der wirkstoffhaltigen Matrixmasse und ihre weitere Verarbeitung 
zu einer wirkstoffhaltigen Schicht in einem kontinuierlichen und kosteneinsparenden 
Arbeitsgang erfolgen: Prozelizeiten lassen sich auf wenige Minuten verkurzen. Die 
Gefahr von Zersetzungsreaktionen in der wirkstoffhaltigen Polymerschmelze kann 

15 hierdurch insoweit ausgeschlossen werden. Der Wirkstoff entspricht somit weiterhin den 
Qualitatskriterien des DAB und/oder der europaischen bzw. U.S. Pharmacopoe. Uber- 
raschend wurde dabei gefunden, dali die vollstandige Auflosung und gleichmaftige 
Verteilung des Oxybutynins in der Polymerschmelze trotz der kurzen Prozelizeiten unter 
den in den Beispielen weiter erlauterten Verfahrensbedingungen gewahrleistet ist. 

20 

Ferner werden durch die kontinuierliche Herstellung der Oxybutynin-haltigen Polymer- 
masse Scaling-Up Probleme umgangen, d.h. bei Erhohung der Ansatz- bzw. Chargen- 
grofie ist zur Herstellung der wirkstoffhaltigen Polymerschmelze und des Laminates kein 
Wechsel auf grdfiere Produktionsanlagen erforderlich, der tiblicherweise mit zeit- und 
25 kostenaufwendigen Installations-, Qualifizierungs- und Validierungsarbeiten sowie ggf. 
auch Rezepturanderungen verbunden ist. 

Der Aufbau der erf indungsgemaften TTS ist in Zeichnungen 1 und 2 dargestellt 

30 Zeichnung 1 zeigt die Ausfuhrungsform ohne Overtape, bestehend aus wirkstoffhaltiger 
Polymermatrix (1), ablosbarer Schutzfoiie (5) und Deckfolie (2). 
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Zeichnung 2 zeigt die Ausfuhrungsform mit Overtape. Zusatzlich zu den in der in 
Zeichnung 1 dargestellten Ausfuhrungsform enthaltenen Schichten ist ein Overtape 
bestehend aus Tragerfolie (4) und Adhasivfilm (3) enthalten. 

5 Die Erfindung wird anhand folgender Beispiele erlautert: 

Beispiel 1 : 

Ein mit drei Dosiereinheiten ausgerusteter Zweischneckenextruder wird kontinuierlich in 
aufeinanderfolgenden Verfahrenszonen mit Eudragit RS 100 (Copolymerisat aus Ethyl- 

10 acrylat und Methylmethacrylat mit ca. 5% Trimethylammonioethylmethacrylatchlorid), Tri- 
butylcitrat und Oxybutynin beschickt, wobei die Mischung mit einem Gesamtdurchsatz 
von 5 kg /h bei einer Temperatur von 110-140 °C schmelzextrudiert wird. Aus der 
Dosiereinheit 1 wird Eudragit RS 100 in einer Rate von 2,76 kg/h dem Verfahrensteil des 
Extruders zugefuhrt, aus Dosierstation 2 Tributylcitrat in einer Rate von 1,49 kg/h und 

15 schlieBlich aus Dosiereinheit 3 Oxybutynin in einer Rate von 0,75 kg/h. Nach dem 

Verlassen des Extruders wird die erhaltene heide Oxybutynin-haltige Poiymerschmelze 
uber einen beheizten Zufuhrschlauch direkt in einem kontinuierlichen Strom dem Auf- 
tragskopf der Beschichtungsanlage zugefuhrt und mittels Schlitzduse auf eine ca. 100 
pm dicke silikonisierte Polyesterfolie (=Schutzfolie (5)) in einer Dicke von ca. 100 g pro 

20 m 2 aufgetragen (vgl. Zeichnung 1). Das Zweischichtlaminat wird nach Durchlaufen einer 
Walzenkuhleinrichtung mit einer ca. 20 |im dicken Polyesterfolie (=Deckfolie (2)) abge- 
deckt. 

Aus dem erhaltenen bahnfdrmigen Dreischichtlaminat werden anschlieliend 12 cm 2 
25 grofie Stucke ausgestanzt. 

Beispiel 2: 

Ein mit drei Dosiereinheiten ausgerusteter Zweischneckenextruder wird kontinuierlich in 
aufeinanderfolgenden Verfahrenszonen mit Eudragit RS 100 (Copolymerisat aus Ethyl- 

30 acrylat und Methylmethacrylat mit ca. 5% Trimethylammonioethylmethacrylatchlorid), Tri- 
butylcitrat und Oxybutynin beschickt, wobei die Mischung mit einem Gesamtdurchsatz 
von 5 kg /h bei einer Temperatur von 1 10-140 °C schmelzextrudiert wird. Aus der 
Dosiereinheit 1 wird Eudragit RS 100 in einer Rate von 2,76 kg/h dem Verfahrensteil des 
Extruders zugefuhrt, aus Dosierstation 2 Tributylcitrat in einer Rate von 1 ,49 kg/h und 

35 schliefilich aus Dosiereinheit 3 Oxybutynin in einer Rate von 0,75 kg/h. Nach dem 

Verlassen des Extruders wird die erhaltene heide Oxybutynin-haltige Poiymerschmelze 
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uber einen beheizten Zufuhrschlauch direkt in einen kontinuierlichen Strom dem Auf- 
tragskopf der Beschichtungsanlage zugefuhrt und mittels Schlitzduse auf eine ca. 100 
Mm dicke silikonisierte Polyesterfolie (=Schutzfolie (5)) in einer Dicke von ca. 100 g pro 
m 2 aufgetragen (vgl. Zeichnung 2). Das Zweischichtlaminat wird nach Durchlaufen einer 
Walzenkuhleinrichtung mit einer ca. 20 dicken Polyesterfolie (Deckfolie = (innere) 
Tragerfolie (2)) abgedeckt. 

Aus dem erhaltenen bahnformigen Dreischichtlaminat werden die Konturen 12 cm 2 
grofter Matrixstucke ausgestanzt, wobei die Deckfolie (2) und wirkstoffhaltige Poly- 
mermatrix (1), nicht aber die Schutzfolie (5) durchtrennt werden. Die entstehenden 
Zwischenstege werden abgegittert. Auf das erhaltene bahnformige Laminat mit for- 
matgestanzten TTS-Matrices wird eine 2-schichtig aufgebaute, selbstklebende Overtape- 
folie, bestehend aus einem ca. 80 qm dicken Haftkleberfilm (3) auf Basis eines vernetz- 
ten Acrylatcopolymeren und einer (aufieren) Tragerfolie (4) aus Polyurethan, aufka- 
schiert. Das resultierende Laminat wird zu 20 cm 2 grolien Pflastern, bestehend aus den 
Komponenten (1), (2), (3), (4), (5) entsprechend Zeichnung 2 ausgestanzt. 

Der in den Beispielen 1 und 2 verwendete Zweischneckenextruder weist eine definierte 
Lange auf und besitzt als Dosiereinheit oder Dosierstation bezeichnete, raumlich auf der 
Langsachse des Extruders getrennte Zugabevorrichtungen fur die einzusetzenden 
Stoffe. Weiterhin kann der Zweischneckenextruder uber seine Lange in Verfahrens- 
zonen eingeteilt werden, die unterschiedliche Bestimmungen erfullen konnen. Beispiel- 
haft sei die unterschiedliche thermische Einstellung einer Verfahrenszone im Verhaltnis 
zu einer anderen genannt. 

Fluxmessungen des Oxybutynins in vitro 

a) Fluxmessungen durch Mausehaut 

Ein TTS mit einer ausgestanzten Flache von 2,5 cm 2 wird in einer horizontalen 
Diffusionszelle auf die Hornschichtseite der Bauch- und Ruckenhaut haarloser 
Mause fixiert. Unmittelbar anschlieliend wird die Akzeptorkammer der Zelle mit auf 
32°C vortemperierter Phospat-Pufferlosung pH 6,2 (Ph. Eur., pH 6,4 R ; mit 
Phosphorsaure auf pH 6,2 eingestellt) luftblasenfrei befullt und das Freisetzungs- 
medium auf 32 ± 0,5 °C thermostatisiert. 
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Zu den Probeentnahmezeiten (nach 3, 6, 24, 30, 48, 54 und 72 Stunden) wird das 
Freisetzungsmedium gegen frisches, auf 32 ± 0,5 °C thermostatisiertes Medium 
ausgetauscht. 

5 

b) Fluxmessungen durch Humanhaut 

Die Prufung erfolgte nach Tiemessen (Harry L.G.M. Thiemessen et al., Acta 
Pharm. Technol. 34 (1998), 99 - 101). Nach der von diesem beschriebenen 
10 Methode erfolgte die Fluxmessung in einer DurchfluSzelle an frisch praparierter, 

ca. 200 jjm dicker Humanhaut, die zur Akzeptorseite hin auf einer Silikonmembran 
aufliegt (Akzeptormedium : Phosphatpufferlosung pH 6,2; thermostatisiert auf 32 ± 
0,5 °C). 

15 Die Probeentnahmen erfolgten nach 3, 6, 9, 12, 15, 21, 24, 27, 30, 36, 42, 48, 54, 

60, 66 und 72 Stunden. 

Der Oxybutyningehalt in dem Freisetzungs- bzw. Akzeptormedium der beschriebe- 
nen Modelle wird mittels Hochdruckflussigkeitschromatographie bestimmt. 
20 (Stationare Phase: Supelcosil LC-8-DB, 150 mm x 4,6 mm, 3 pm; 45°C; Eluent: 29 

Volumenteile Acetonitril und 71 Volumenteile einer Losung von 8 g Triethanolamin 
in 1000 ml demineralisiertem Wasser, eingestellt auf pH 3,5 mit Phosphorsaure; 
UV Detektion bei 200 nm; FluBrate: 2,0 ml/min.; Injektionsvolumen: 25 pi). 

25 Die Ergebnisse der Untersuchungen sind in Tabelle 1 fur die Beispiele 1 und 2 

dargestellt. Der Vergleich mit den aus dem Stand der Technik bekannten Fluxraten 
(vgl. PCT/US94/11226) von EVA- basierten Polymermatrixsystemen zeigt, dali das 
Oxybutynin aus den erfindungsgemafien TTS entsprechend Beispielen 1 und 2 im 
„steady-state" in Raten durch die Haut freigesetzt wird, die gegenuber dem Stand 

30 der Technik in dessen oberen Bereich oder daruber liegen. Dies ist insofern 

uberraschend, als die aus dem Stand der Technik bekannten Fluxraten von EVA- 
basierten Polymermatrixsystemen nur dadurch zu erzielen sind, indem spezielle 
Zusatzstoffe, die die Penetration von Oxybutynin durch die Humanhaut gegenuber 
gesattigten Losungen beschleunigen, enthalten sind. 



35 
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Wie die Ergebnisse der Tabelle 1 ferner zeigen, wird mit Matrixsystemen gemali 
der vorliegenden Erfindung uberraschend eine mittlere Hautpermeationsrate (Flux) 
erreicht, die deutlich uber den Sattigungsflussen von Oxybutynin aus den in 
PCT/US93/04518 beschriebenen , niedrigviskosen Losungen liegt, die ohne 
Hautpenetrationsenhancer (Substanzen, die eine Erhohung der Hautdurchlas- 
sigkeit fur Oxybutynin bewirken sollen) hergestellt wurden. Dabei wurde mit einem 
um 3°C niedriger temperierten Akzeptormedium als in den Literaturdaten beschrie- 
ben die Fluxmessung an den erfindungsgemafien Pflastern sogar unter Bedingun- 
gen durchgefuhrt, welche fur die Wirkstoff penetration deutlich ungunstiger sind. 
Ferner zeigt Tabelle 1 , daft mit Matrixsystemen gemaft Beispielen 1 und 2 uber 
den Untersuchungszeitraum von 3 Tagen eine hohe Ausschopfung der im 
polymeren Tragermaterial enthaltenen Wirkstoffgesamtmenge erreicht wird. 



Tabelle 1: Oxybutynin-Fluxraten durch exzidierte Hautpraparationen (Beispielel und 2) 





Oxybutynin- 
gehalt 

von Matrix bzw. 

Donor 

(Gew.-%) 


Steady-State 

Fluxrate 

(|jg/cm 2 /h) 


nach 
24 h 


Mittlerer 

kumulativer Flux 
(mg/12 cm 2 ) 
nach 
48 h 


nach 
72 h 


Beispiel 1:Mausehaut 
n = 3 

Beispiel 1:Humanhaut 
(Modell Thiemessen) 
n = 4 


15 

(18mg/12cm 2) 
15 

(18mg/12cm 2 ) 


9,8 
8,9 


3.2 

(17,5)* 

1.6 

(8,9)* 


5.8 

(32.3)* 
4,2 

(23,5)* 


8.1 

(45.0) * 
6,7 

(37.1) * 


Literaturdaten ** 












(1) PCT/US94/11226 


25 


Bereich von 
ca. 4 bis 10 








(2) PCT/US93/04518 
: Oxybutynin- 
losungen ohne 
spezielle Pene- 
trationsenhancer 


gesattigte 
Losungen 


Bereich von 
ca. 2,5 bis 4 









*) = kumulativer Flux in Gew.-% bezogen auf den Wirkstoffgehalt der Matrix 
(100% = 18 mg) 

**) = Prufungen an exzidierter Humanhaut; Rezeptormedium 0,05 M Phospatpuffer; 
pH 6,5; 35 °C 
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PatentansprQche 



1. Transdermales therapeutisches System (TTS) zur transcutanen Verabreichung von 
Oxybutynin uber mehrere Tage, dadurch gekennzeichnet, daft das TTS eine 
selbstklebende, schichtformige Oxybutynin-haltige Matrixmasse enthalt, die aus 
ammoniogruppenhaltigem (Meth)acrylatcopolymeren, mindestens einem Zitronen- 
sauretriester und 5 -25 Gew.-% Oxybutynin besteht 

2. Transdermales therapeutisches System (TTS) zur transcutanen Verabreichung von 
Oxybutynin uber mehrere Tage mit einer Fixierungshilfe fur das TTS auf der Haut, 
dadurch gekennzeichnet, daft das TTS eine selbstklebende, schichtformige 
Oxybutynin-haltige Matrixmasse enthalt, die aus ammoniogruppenhaltigem 
(Meth)acrylatcopolymeren, mindestens einem Zitronensauretriester und 5 - 25 
Gew.-% Oxybutynin besteht, und dieses, mit Ausnahme seiner Freisetzungsflache 
an der Applikationsstelle von einem grolieren wirkstofffreien Pflaster zur Fixierung 
an der Haut umgeben ist. 

3. TTS nach Anspruchen 1 - 2, dadurch gekennzeichnet, daft die Oxybutynin-haltige 
Matrixmasse eine feste Losung ist. 

4. TTS nach Anspruchen 1 - 3, dadurch gekennzeichnet, daS die Oxybutynin-haltige 
Matrixmasse Zitronensauretributylester enthalt. 

5. TTS nach Anspruchen 1-4, dadurch gekennzeichnet, daft die Oxybutynin-haltige 
Matrixmasse Zitronensauretributylester in Mischung mit Zitronensauretriethylester 
enthalt. 



6. 



TTS nach Anspruchen 1 - 5, dadurch gekennzeichnet, daB die Tragerfolie matrix- 
seitig eine Metalldampf- Oder Oxidbeschichtung aufweist. 
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7. Verfahren zur Herstellung eines Transdermalen Therapeutischen Systems (TTS) 
zur transcutanen Verabreichung von Oxybutynin, dadurch gekennzeichnet, daft 
einer bis zu 150°C erhitzten Polymerschmelze aus ammoniogruppenhaltigem 
(Meth)acrylatcopolymeren und Zitronensauretriester kontinuierlich Oxybutynin als 
Festsubstanz zudosiert wird, so dafc eine Polymerschmelze mit einem Gehalt von 
bis zu 25 Gew.-% Oxybutynin und bis zu 33 Gew.-% Zitronensauretriester erhalten 
wird und die wirkstoffhaltige Polymerschmelze sofort nach erfolgter Zudosierung 
des Wirkstoffes kontinuierlich in einer Dicke von 0,02 - 0,4 mm auf einen Trager 
beschichtet wird und das erhaltene Laminat auf der anderen Matrixseite mit einer 
Deckschicht versehen wird. 

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dafc einer bis zu 150°C 
erhitzten Polymerschmelze aus ammoniogruppenhaltigem (Meth)acrylatcopoly- 
meren und Zitronensauretriester kontinuierlich Oxybutynin als Festsubstanz 
zudosiert wird, so daB eine Polymerschmelze mit einem Gehalt von bis zu 25 
Gew.-% Oxybutynin und bis zu 33 Gew.-% Zitronensauretriester erhalten wird und 
die wirkstoffhaltige Polymerschmelze sofort nach erfolgter Zudosierung des 
Wirkstoffes kontinuierlich in einer Dicke von 0,02 - 0,4 mm auf einen Trager 
beschichtet wird, das erhaltene 2-Schichtlaminat mit einer Deckschicht versehen 
wird und hierauf ein groSeres wirkstofffreies Pflaster zur Fixierung des TTS auf der 
Haut aufgebracht wird. 
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